Traitements chirurgicaux 
et transplantations 
de I’insufpsance cardiaque 


La transplantation cardiaque est 
aujourd’hui le seul traitement 
radical de I’insuffisance 
cardiaque terminale.Toutefois, 
la penurie de donneurs conduit 
a des attentes parfois longues 
au cours desquelles la 
decompensation de I’etat 
hemodynamique peut 
necessiter la mise en place 
d’un dispositif d’assistance 
circulatoire. Les progres 
technologiques permettent 
desormais d’envisager 
I’implantation de certains de ces 
systemes de fa^on permanente 
et de les concevoir par 
consequent comme de vraies 
possibilites de remplacement de 
la transplantation lorsque cette 
technique est contre-indiquee. 

A cote de ces options 
«mecaniques», se dessinent 
des pistes «biologiques» 
principalement fondees sur la 
therapie cellulaire. La greffe de 
myoblastes autologues est ainsi 
aujourd’hui rentree dans le 
domaine clinique, sur la base de 
multiples arguments 
experimentaux suggerant 
I’efficacite fonctionnelle de ces 
cellules apres implantation dans 
un myocarde infarci. Le benefice 
de cette strategic reste 
cependant a vaiider par des 
etudes randomisees. En regard, 
la therapie genique apparait 
plus complexe, en raison de la 
multiplicity des genes candidats 
et des problemes que continue 
de poser le choix des vecteurs 
et des systemes de transfection. 
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L orsque l’insuffisance cardiaque 
devient refractaire aux medica- 
ments, force est de recourir a des trai- 
tements plus agressifs. Pendant long- 
temps, le seul traitement viable a ete 
la transplantation cardiaque ; ses indi- 
cations sont devenues aujourd’hui plus 
restrictives mais il conserve neanmoins 
toute sa place, notamment dans le trai- 
tement des cardiopathies dilatees non 
ischemiques parvenues a leur stade 
ultime. Les progres accomplis dans le 
domaine de la transplantation sont 
indissociables du developpement des 
dispositifs d’assistance circulatoire, ini- 
tialement congus comme des solutions 
temporaires, dans l’attente d’un gref- 
fon disponible, mais qui abordent 
aujourd’hui une ere nouvelle, celle des 
implantations permanentes, c’est-a- 
dire, des substituts cardiaques defini- 
tifs. 

Parallelement, une meilleure connais- 
sance de la physiopathologie de l’in- 
suffisance cardiaque et, plus specifi- 
quement, le demembrement de ses 
mecanismes a 1’ echelon moleculaire 
ont ouvert de nouvelles perspectives 
fondees sur les therapies cellulaire et 
genique. Aussi preliminaries soient- 


elles, les premieres experiences cli- 
niques en la matiere ont credibilise le 
concept d’une regeneration myocar- 
dique fondee sur ces approches biolo- 
giques. 

Transplantation cardiaque 
et assistance respiratoire 
permanente 

La transplantation cardiaque est actuel- 
lement le traitement chirurgical de 
reference de l’insuffisance cardiaque 
refractaire au traitement medical. 
Cependant, cette technique est par defi- 
nition contingentee, compte tenu de 
la necessite de disposer d’un greffon 
cardiaque et done d’un donneur. L’ as- 
sistance circulatoire mecanique a per- 
mis depuis quelques annees de modu- 
ler l’attente de la transplantation avec 
des resultats plus qu’encourageants. 
L’avenement de systemes totalement 
implantables permet maintenant d’en- 
visager le traitement a long terme des 
malades ayant une contre-indication a 
la transplantation. 

Transplantation cardiaque 

La transplantation cardiaque est le seul 
traitement qui, avec plus de 30 ans de 
recul, offre les meilleures chances de 
survie a long terme. 

Indications 

L’ indication de transplantation ne doit 
etre posee que pour des malades dont 
le risque de deces est important, quel 
que soit le retentissement fonctionnel 
de leur cardiopathie. La duree d’attente 
d’un greffon pouvant etre longue, il 
ne faut pas inscrire les malades trop 
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tard sur la liste d’attente. Pour ce faire, 
differents criteres sont pris en compte 
comme la consommation maximale en 
oxygene, la natremie, I' importance et 
l’adaptation du traitement medica- 
menteux, les episodes d’hospitalisation 
pour decompensation cardiaque. 

C outre-indications 
Des contre-indications sont liees a la 
necessity d’une immunosuppression, 
comme une infection non controlee, 
des antecedents de cancer, d’ulcere. Le 
diabete n’est une contre-indication que 
s’il est complique (retinopathie), de 
meme une arteriopathie peripherique 
grave. L’hypertension arterielle pul- 
monaire fixee constitue une contre- 
indication specifique a la transplanta- 
tion cardiaque (resistances arterielles 
pulmonaires inferieures a 6 unites 
Wood). L’ evaluation de la reversibility 
des resistances vasculaires pulmonaires 
par les tests a l’oxyde nitrique (NO) 
et a la dobutamine est un des elements 
essentiels de l’inventaire. Labaisse des 
resistances en dessous de la valeur 
limite autorise l’inscription sur la liste. 

Complications 

Au corns du l er mois, les complications 
postoperatoires propres a la transplan- 
tation sont la dysfonction primaire du 
greffon et l’hypertension arterielle pul- 
monaire ; 1 les complications immuni- 
taires sont exceptionnelles ; elles neces- 
sitent une augmentation du traitement 
immunosuppresseur qui favorise les 
complications infectieuses, essentiel- 
lement nosocomiales a staphylocoques 
ou a bacilles gram-negatifs. 

Entre 2 mois et 1 an, il existe un risque 
accru de rejet aigu. Au cours de cette 
periode, les infections constituent la 
seconde cause de mortality. Les plus 
frequentes ont pour origine les germes 
opportunistes : bacteries ( Nocardia , 
Legionella), virus (cytomegalovirus), 
parasites ( Pneumocystis ) ou mycoses 
(Aspergillus). 

Au dela de 1 an, la maladie coronaire 
du greffon ou rejet chronique est la pre- 
miere cause de deces. A 5 ans, 50% 
des patients ont des lesions coronaires 
visibles a l’angiographie. L’hyperten- 
sion arterielle touche plus des 2 tiers 
des patients transplants. Les cancers 
sont 3 a 4 fois plus frequents chez les 
transplantes cardiaques que dans une 


population non transplantee du meme 
age. La quasi-totalite des transplantes 
cardiaques ont une fonction renale alte- 
ree, et environ 1 0 % des survivants a 1 0 
ans evoluent vers l’insuffisance renale 
terminale. 

Resultats 

L’ incidence des deces est plus impor- 
tante au cours de la premiere annee ; au 
dela, la courbe de survie a une pente 
reguliere, avec une mortalite annuelle 
de 3 a 4%. 2 Le registre international 3 
fait etat de taux de survie a 1 et 5 ans 
de 79% et 63%. La mediane de sur- 
vie des malades survivants apres la pre- 
miere annee est de 1 1 ans. La qualite 
de vie appreciee sur la limitation d’ac- 
tivite montre qu’a 5 ans, 93 % des 
patients disent ne pas limiter leur acti- 
vity . 

Assistance circulatoire 
mecanique : assistance 
permanente « definitive » 

L’ assistance circulatoire en attente de 
transplantation est un moyen d’attendre 
le greffon et d’eviter une mort ineluc- 
table ; elle a prouve largement son effi- 
cacite, ainsi on peut esperer, en attente 
de transplantation, un taux de succes 
voisin de 70%. 4 Le retour a domicile 
et une vie proche de la normale des 
malades est possible avec certains sys- 
temes (Novacor, TCI, Thoratec). 
L’arrivee de nouveaux systemes tota- 
lement implantables 5 avec transmission 
transcutanee de l’energie permet d’en- 
visager une utilisation plus prolongee, 
voire permanente de l’assistance tout 
en reduisant le risque infectieux. 
C’est chose faite depuis octobre 1999, 
avec le ventricule gauche electrique 
totalement implantable, Lion Hear! de 
la societe Arrow. 6 II dispose pour la pre- 
miere fois d’une transmission transcu- 
tanee de l’energie electrique et d’une 
batterie interne autorisant une autono- 
mie de 30 min (fig. 1 ). Une etude mul- 
ticentrique europeenne et americaine a 
debute, s’adressant aux malades en 
insuffisance cardiaque terminale ayant 
une contre-indication a la transplanta- 
tion : age, maladie de systeme, cancer, 
etc. 

Vingt malades ont beneficie de ce 
materiel, dans 5 centres en Europe et 
6 centres aux Etats-Unis. Parmi les 14 
premiers operes, 3 malades vivent a 




ABIOCOR. 


domicile depuis plus de 13, 14 et 20 
mois. Aucune defaillance de la machine 
n’est pour l’instant survenue et l’au- 
tonomie semble satisfaisante. 

Plus recemment, a eu lieu 1’ implanta- 
tion, aux Etats-Unis, du cceur artifi- 
ciel total electrique ABIOCOR (fig. 2), 
totalement implantable aussi, avec 
transmission transcutanee de l’energie. 
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II comprend 2 chambres ventriculaires 
droite et gauche, munies de valves 
d’entree et de sortie en polyurethane. 7 
Le convertisseur d’energie electro- 
hydraulique est situe entre les 2 ven- 
tricules, il deplace alternativement un 
plateau qui compresse les poches a 
sang en polyurethane. Le debit car- 
diaque est compris entre 4 et 10 L/min. 
La surveillance s’effectue par teleme- 
trie (transmission et modifications des 
parametres a travers la peau, par une 
sonde de telemetrie). Des composants 
externes (batteries, chargeurs, trans- 
metteur d’energie electrique) comple- 
tent le dispositif afin d’autoriser la 
mobility du malade et, a terme, son 
retour a domicile. Apres plus de 100 
implantations animales chez le veau, 
une etude de phase I a debute aux Etats- 
Unis sous l’egide de la Food and Drug 
Administration ; elle s’adresse a des 
patients en insuffisance cardiaque ter- 
minate, ayant une probability de survie 
de quelques semaines sous traitement 
medical et une contre-indication a la 
transplantation. Elle concerne la sur- 
vie a 2 mois et la quality de vie. A ce 
jour, 6 malades ont beneficie de E im- 
plantation du systeme, 2 sont decedes 
de defaillance multiorgane a 1 56 j et 
15 j. Une etude multicentrique euro- 
peenne va debuter. 

Ces nouvelles indications semblent 
importantes, car jusqu’a ce jour aucune 
solution ne pouvait etre proposee aux 
malades presentant des contre-indica- 
tions a la transplantation. II s’agit reel- 
lement d’une option de remplacement 
de la transplantation. Certes ces tech- 
niques pourraient eviter toutes les com- 
plications liees au traitement immu- 
nosuppresseur, mais il est peu probable 
qu’elles soient exemptes de complica- 
tions propres, defaillance de materiel, 
endocardite ou accident thrombo- 
embolique. Seuls les bons resultats de 
ces implantations avec un recul suffi- 
sant pourront autoriser ethiquement a 
elargir les indications a des sous- 
groupes de malades beneficiant a 
l’heure actuelle de la transplantation. 

Therapies cellulaires 
et geniques 

Pour efficaces qu’ils soient, les traite- 
ments medicaux, interventionnels (sti- 
mulation multisite) et chirurgicaux 


classiques (interventions de remode- 
lage ventriculaire, dispositifs d’assis- 
tance circulatoire implantables et, natu- 
rellement, transplantation cardiaque) 
de l’insuffisance cardiaque discutes 
dans d’autres chapitres de ce numero, 
ont des limites qui justifient la 
recherche d’options therapeutiques 
nouvelles parmi lesquelles s’inscrivent 
potentiellement les therapies cellulaire 
et genique. 

Therapie cellulaire 

Le principe de la therapie cellulaire 
est la recolonisation de zones de myo- 
carde irreversiblement detrudes par un 
infarctus et devenues fibreuses, par des 
cellules visant a restaurer dans ces 
zones une fonctionnalite. Pour etre effi- 
caces, les cellules doivent etre contrac- 
tiles, spontanement ou a la suite d’une 
orientation specifique de leur diffe- 
renciation. 

Type de cellules 

Parmi les cellules « differenciables » en 
cardiomyocytes figurent, au premier 
rang, les cellules souches embryon- 
naires. Toutefois, meme si des travaux 
recents 8 ont etabli la realite morpho- 
logique, electrophysiologique et fonc- 
tionnelle d’une telle differenciation, 
le fosse qui separe ces experiences in 
vitro de l’utilisation clinique reste 
considerable. Tel ne semble pas etre 
le cas des cellules de la moelle osseuse 
dont le double avantage est une origine 
autologue et une plasticity qui leur per- 
mettrait de se transformer en cellules 
vasculaires ou cardiaques, soit en cul- 
ture, soit au contact direct de l’envi- 
ronnement myocardique dans lequel 
elles sont implantees. Neanmoins, l’uti- 
lisation clinique de ces cellules medul- 
laires pose encore de multiples ques- 
tions, dont 3 sont essentielles. Peut-on 
affirmer que ces cellules sont capables 
de se transformer en « veritables » cel- 
lules cardiaques ? Cette transdifferen- 
ciation concerne-t-elle un nombre suf- 
fisant de cellules pour qu’on puisse 
en esperer un benefice fonctionnel ? 
Quelle est alors la population la plus 
appropriee pour mener a bien cette 
transformation phenotypique et ame- 
liorer ainsi la fonction d’un cceur 
defaillant (moelle totale, cellules stro- 
males, progeniteurs hematopoie- 
tiques) ? Les resultats optimistes rap- 


portes recemment 9 sur la « regenera- 
tion » des coeurs infarcis par les cellules 
medullaires doivent etre analyses en 
tenant compte de la precocity des injec- 
tions de cellules par rapport a 1 ’ episode 
ischemique aigu. En effet, s’il est envi- 
sageable qu’au decours d’un infarctus 
recent les signaux locaux puissent 
orienter les cellules medullaires vers 
une differenciation endotheliale et (ou) 
cardiomyogenique, tel n’est pas neces- 
sairement le cas au stade plus tardif 
d’une cicatrice fibreuse ou la trans- 
formation des cellules implantees ris- 
querait plutot de se faire vers une lignee 
fibroblastique. 

Dans la categorie des cellules sponta- 
nement contractiles, les cellules car- 
diaques beta les sont des candidats 
logiques, mais elles posent des pro- 
blemes d’approvisionnement et, en 
l’absence de traitement immunosup- 
presseur, de rejet qui les ont a ce jour 
fait releguer au rang d’outils experi- 
mentaux. Au contraire, les myoblastes 
squelettiques presentent de nombreux 
avantages : une origine autologue ; la 
possibility d’une expansion importante 
in vitro ; une programmation exclusi- 
vement myogenique reduisant presque 
a neant le risque tumoral ; et une forte 
resistance a l’ischemie. 

Resultats experimentaux des greffes 
de myoblastes 

Les etudes experimentales ont montre 
que les myoblastes greffes dans des 
zones infarcies y formaient des myo- 
tubes typiques, mais sans connexion 
apparente avec les cellules cardiaques- 
hotes. 10 L’ amelioration de la fonction 
ventriculaire gauche, regionale et glo- 
bale, parait directement liee au nombre 
de cellules injectees. 11 Cette amelio- 
ration semble durable (1 an de recul 
chez l’animal) et est correlee a [’ex- 
pression, par les myotubes greffes, 
d’une myosine lente, ce qui suggere un 
certain degre d’adaptation phenoty- 
pique a l’environnement. Les meca- 
nismes de cette amelioration ne sont 
pas elucides : une limitation du remo- 
delage ventriculaire est tres fortement 
suggeree par la diminution des volumes 
ventriculaires gauches consecutive a la 
greffe cellulaire mais une contribution 
directe des cellules implantees a l’ame- 
lioration de la fonction systolique est 
egalement probable. Le mecanisme 
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implique pourrait etre celui d’un « effet 
champ » qui permettrait aux courants 
electriques generes par les cardiomyo- 
cytes-hotes de declencher directement 
un potentiel d’action dans les cellules 
excitables (myoblastes greffes) voi- 
sines. On ne peut enfin exclure que 
les myoblastes implantes agissent par 
des effets paracrines. 

Resultats cliniques preliminaires 
des greffes de myoblastes 

L’ ensemble de ces donnees experi- 
mentales nous a conduits a entre- 
prendre un essai clinique de phase 1, 12 
qui a inclus 1 0 patients ayant une insuf- 
fisance cardiaque ischemique grave. 
Les implantations de myoblastes sque- 
lettiques autologues dans les zones 
infarcies ont ete couplees a des pon- 
tages coronaires realises dans d’autres 
territoires. Les resultats de cet essai 
demontrent la parfaite faisabilite de 
cette approche ainsi que sa bonne tole- 
rance. Quelques patients ont eu des 
troubles du rythme ventriculaire ; ceux- 
ci semblent controlables par un traite- 
ment prophylactique approprie, voire 
F implantation d’un defibrillateur auto- 
matique dont les benefices sur la sur- 
vie chez ce type de patients ont ete 
recemment confirmes. Sur le plan fonc- 
tionnel, les donnees preliminaires sont 
encourageantes, suggerant dans plus de 
la moitie des cas la recuperation d’une 
fonctionnalite dans des zones initiale- 
ment akinetiques. Seule une etude pros- 
pective randomisee prevue a partir de 
2002 permettra de repondre reellement 
a la question de 1’ efficacite de cette 
technique. 

Problemes en suspens 
11s restent nombreux mais 3 au moins 
meritent d’etre brievement evoques. 
Le choix du type cellulaire optimal ne 
saurait etre considere comme acquis. 
Pour des raisons evoquees plus haut, 
les myoblastes autologues semblent 
remplir les conditions des cellules « de 
premiere generation ». 11 est possible 
que les cellules medullaires represen- 
tent l’etape ulterieure. L’ optimisation 
des benefices fonctionnels de cette 
approche pourrait passer par des co- 
injections destinees a agir sur les com- 
posantes vasculaire (effets angioge- 
niques des cellules medullaires) et 
contractile (effets inotropes des myo- 


blastes) de l’insuffisance cardiaque. 
La mortalite cellulaire reste tres elevee 
puisqu’elle peut aller jusqu’a 90 % dans 
les heures qui suivent les injections. 
Son origine est multifactorielle (trau- 
matisme physique du aux injections, 
reaction inflammatoire, apoptose) et 
il n’est pas etabli que la multiplication 
des cellules ayant survecu compense la 
perte initiale. L’ amelioration de la sur- 
vie cellulaire reste done un objectif 
essentiel. 

La voie d administration des cellules 
est aussi a l’etude. A ce jour, seule l’ef- 
ficacite fonctionnelle des injections 
transepicardiques faites sous controle 
de la vue a ete validee. En effet, si la 
mise au point de catheters et de sys- 
temes de navigation permet d’injecter 
des cellules par voie endoventriculaire 
gauche, cette technique n’a pas fait 
encore la preuve de son efficacite sur 
la fonction. 

La therapie cellulaire de l’insuffisance 
cardiaque est done aujourd’hui entree 
dans le domaine de la clinique mais la 
constatation que la technique est fai- 
sable et semble sure n’est pas un bre- 
vet d’efficacite. Parallelement a la 
poursuite des etudes experimentales 
qu’ impose le nombre d’inconnues per- 
sistantes, seuls des essais cliniques per- 
mettront, d’ici 3 a 5 ans, de savoir la 
place que cette nouvelle approche peut 
occuper au sein du traitement de l’in- 
suffisance cardiaque. 

Therapie genique 

Cette approche therapeutique est sans 
doute plus complexe que celle fondee 
sur la therapie cellulaire car l’insuffi- 
sance cardiaque ischemique resulte de 
la deregulation de multiples voies de 
signalisation ce qui complique d’autant 
l’identification des genes candidats. 
Trois themes ont cependant ete abor- 
des : les voies de signalisation b-adr- 
energiques, l’apoptose et l’homeosta- 
sie calcique. La surexpression de 
SERCA2a [ sarcoplasmic reticulum 
(SR) Ca2+ ATPase protein ], la pompe 
qui contribue au recaptage du calcium 
cytosolique par le reticulum sarco- 
plasmique, par transfert genique (a 
l’aide d’un adenovirus) dans des car- 
diomyocytes preleves sur des cccurs 
humains defaillants, entraine une aug- 
mentation de l’expression de la pro- 
teine et de l’activite de la pompe, cor- 


relee a la normalisation des principales 
anomalies de l’homeostasie calcique. 13 
Le fosse, neanmoins, reste large entre 
ces observations qui etablissent la 
preuve du concept et les applications 
cliniques. En depit des ameliorations 
previsibles dans les domaines de la vec- 
torologie et des systemes de transfert 
genique, 14 d’importants problemes de 
securite et d’efficacite restent a regler : 
controle de l’expression de la proteine- 
cible, anticipation d’effets secondaires 
indesirables lies a 1’ inflammation, a 
l’auto-immunite et roncogenicite. 

Conclusion 

Rien ne serait plus vain que de vou- 
loir opposer les options « mecaniques » 
(transplantation cardiaque, cceur arti- 
ficiel) aux options « biologiques » (the- 
rapies cellulaire et genique) aujour- 
d’hui envisageables pour traiter les 
patients souffrant des formes les plus 
graves d’insuffisance cardiaque. Le 
defi impose aux essais cliniques est 
plutot de confirmer leur efficacite res- 
pective, d’en preciser les limites, et par 
consequent de definir les sous-groupes 
de patients dans lesquels chacune de 
ces techniques trouvera son indication 
elective. ■ 

Summary 

Surgical treatments 
and transplantations 
in the management of heart failure 

Philippe Menasche, Alain Pavie 

Cardiac transplantation still remains the only 
radical treatment of end-stage heart failure 
but organ shortage results in the lengthening 
of the waiting period during which hemo- 
dynamic decompensation may occur and 
then require temporary circulatory support. 
Improvement in these assist devices now 
allows to permanently implant some of them 
which then appear as true alternatives to car- 
diac transplantation when this technique is 
contra-indicated. In parallel to these “mecha- 
nical” options, “biological” strategies have 
been designed which are primarily based on 
cell therapy. Thus, autologous skeletal myo- 
blast transplantation has yet entered the cli- 
nical arena, on the basis of experimental data 
suggesting the functional efficacy of these 
cells once implanted into infarcted myocar- 
dium. However, the clinical benefits of this 
approach still need to be validated by ran- 
domized trials. Gene therapy appears more 
complex to implement clinically, because 
of the multiplicity of candidate genes and the 
persisting issues associated with vectors and 
gene transfection systems. 

Rev Prat 2002; 52: 1679-83 
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